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La preaente invention concerne des perfectionnements aux prece- 
des de dessiccation utilises pour la lyophilisation et des apparells 
de mise en oeuvre de ces proced^s, 

ELle a trait plus particulierement k un procede perf ectionne de 
5 chauffage du produit congele k dessecher sous pression reduite, 
permettant un chauffage dans la masse de ce produit et reduisant 
les risques de l'alterer. 

II est en effet connu que la dessiccation d*un produit preala- 
blement congele est une des operations les plus delicates et impor- 
10 tantes de la lyophilisation, dont depend la qualite du produit 
lyophili»e. 

Cette dessiccation, effectuee sous pression reduite, consiste 
en une sublimation de l'eau contenue sous forme de gLace dans le 
produit congele • De nombreux paramfctres interviennent dans cette 
15 operation, qui sont notamment, la pression k laquelle s'effectue 

la sublimation, la temperature du produit congele et celle du conden- 
seur recueillant la vapeur d*eau sublimee, et la vitesse de 
subliuation, 

Un probl&me important et difficile k resoudre est de realiser 

20 un bon compromis entre ces diff^rente parauibtres. 

En effet, la pression de 1' enceinte oil se trouve le produit 
d'une part, et la temperature de ce produit d 1 autre part, doivent 
dtre suffisamment basses pour que la glace soit sublimee directement 
en phase vapeur sans passer par la phase liquide. De plus, la pression 

25 doit egalement 6tre suffisamment basse pour que 1' Emission de vapeur 
se fasse en regime moieculaire, c f est-a-dire dans un regime ou le 
libre parcours moyen des molecules est relativement long, vis-a-vis 
notamment de la distance produit-condenseur que doivent parcourir 
les molecules de vapeur. Ce regime moieculaire s' oppose au regime 

30 diffusif exietant a partir et au— dessus de pressions de l'ordre de 
1 flbrr, regime dans lequel le transport de vapeur du produit a 
dessecher au condenseur devient tree difficile. 

Mais, temperature du produit et pression de 1 'enceinte oil il 
se trouve ne doivent pourtant pas St re trop faibles pour que la 

35 dessiccation ne dure pas trop longtemps. En effet, aux temperatures 
de congelation, «-40°C par exemple, et aux basses pressions, la 
tension de vapeur de l'eau est tres faible, de mfime que la quantite 
d ! eau sublimee en un temps donne« 
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C f est pourquoi il est courant, dans les appareUs de dessicca- 
tion servant a la lyophilisation f de chauffer le produit h dess£cher 
pour acc^ldrer le processus, tout en le lai3sant a une temperature 
inferieure h 0°C pour 6viter sa deterioration par decongelation. 

5 Differents types de dispositifs de chauffage sont actuellement 

utilises ; chauffage par circulation de fluides chauds, par resis- 
tances ^lectriques, par laripes a rayons infra-rouges* • ♦ Dans ces 
differents dispositifs, le produit est chauff£ par conduction de 
la chaleur qu'il regoit par sa surface. Or, la glace ayant une 

10 faible conductivity thermique, il se produit des irregularites Hmg 
le r^chauffement du produit dont certaines parties peuvent alors fitre 
d^truites. 

Le chauffage haute frequence par pertes dielectriques aurait pu 
sembler 6tre un mode de chauffage interessant. Bn effet, les produits 
15 a lyophiliser sont £lectriquement isolants et un tel chauffage 
aurait permis de les chauffer r^guli&rement dans la masse. 

Ce mode de chauffage s T est pourtant re veld jusqu'ici impratica- 
ble, l'dnergie haute frequence n^cessaire au chauffage provoquant 
systdmatiquement I'ionisation des gaz residuels presents dans 
20 1" enceinte de dessiccation et etant alors presque complfetement 
absorbde par ce ph£nom&ne« 

Un objet de la presente invention est un precede de dessiccation 
de produits congel^s en vue de leur lyophilisation, permettant 
l'emploi d'un chauffage haute frequence sans que se produise 
25 d'ionisation parasite, et sans que l 1 emission de vapeur se fasse en 
regime dif fusif ♦ 

TJn autre objet de 1* invention est un appareil de dessiccation 
pour lyophilisation mettant en oeuvre ce procede d'une manifere 
particuli&rement simple et efficace. 
30 D'autres objets, caracteristiques et r£sultats de l r invention 

ressortiront de la description suivante donnee k titre d^xemple non 
limitatif et illustr^e par les figures annexees qui repr^sentent : 

- la figure 1, un diagramme utilise dans 1 1 explication du 
proedde de 1" invention ; 
35 — la figure 2, une vue schematique d'un appareil de dessiccation 

selon 1' invention* 

Comme il a ete dit plus haut, le chauffage haute frequence par 
pertes dielectriques n f avait pas jusqu'alors et6 utilise les 
appareiJLs de dessiccation pour lyophilisation en raison de l'ionisa~ 
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tlon qu'il provoquait dans 1* enceinte contenant le produit a desse - - 

Cher • 

d'une courbe deduite 
la figure 1 p qui represente l 1 allure g£nerale/de la caract^- 

ristique de Paechen pour un gaz et un materiel donnes permet de 
5 comprendre le precede de dessiccation selon 1' invention, gr&ce 
auquel peut Stre utilise le chauffage haute frequence, 

Etant donne un gaz determine se trouvant, sous une pression p 
variable , entre deux electrodes distantes de d et sur lesquelles 
est appliqu<S un signal de tension, l'ionisation du gaz se produit 
10 pour une tension E dite disruptive fonction du produit pd comme 
I'indique la courbe de la figure 1. Pour une v^leur constante de d 
et pour un gaz donnS, . cette courbe represente pratiquerient les 
variations de la tension disruptive E en fonction de la pression p 
eeule. Pour tous les points situes au-dessous de 1-- courbe, aucuiie 
15 ionisatiqr. ne se produit. 

On constate d'apres cette courbe que, pour augmenter la valeur 
de la tension disruptive, dont le minimum correspond a une pression 
pA, et par consequent disposer d'une energie haute frequence suffi- 
sante pour le chauffage, tout en evitant l'ionisation du gaz, deux 
20 solutions sont possibles, soit dirainuer la pression en pB1 par 
exemple, soit 1* augmenter en pB2, la premiere solution presente le 
grave inconvenient de diminuer correlativement la tension de vapeur 
dans 1' enceinte et de ralentir considerablement la dessiccation, 

Ce precede de dessiccation selon 1' invention utilise la deuxifc- 
25 me solution. II coneiste a souiaettre le produit a dessecher a un 
champ haute frequence intense par I'emploi d'une tension J3 elevee 
tout en ioaintenant dans l 1 enceinte sous pression reduite dans laquel- 
le il se trouve, une pression superieure aux press ions habituelle- 
ment utilisees et notamment superieure a la pression disruptive de 
30 !• installation, cette pression etant de plus telle que le regime 
diffusif n'est pas atteint. 

Un moyen particuliferement simple pour obtenir cette Dression 
, , . , ^ , . / a injecxer 

consiste, suivant l'xnvention/en penuanence dans 1 ! enceinte un gaz 

non condensable sur le condenseur. 

35 La pression totale du gaz present dans 1' enceinte est ainsi 

augmentee, de nifime que, toutes choses egales par ailleurs, la 

tension disruptive et par consequent la puissance haute frequence 

utilisable, sans que pour autant soit modifiee la pression partielle 
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de vapeur d'eavu A condition que cette pression totale reste inft- 
rieure k celle pour laquelle le regime deviendrait diffusif 9 la 
sublimation se fait done normalooent. 

La figure 2 represente tres schtmatiqueinent un exemple d'appa- 

5 reil de dessiccation ciettant en oeuvre le proctdt selon l f invention* 
Le produit congelt h desstcher 1 est introduit dans une cl0cJie p|^ S oi 0n 
dans laquello est rtaliet # k l'aide de la pompe h vide 3» une basse/ 
l'ordre de 10*' !brr* Une vanne 4 penaet le ruglage de cotte pression. 
L 1 enceinte sous pression rtduite constitute par I'inttrieur 

10 de la cloche 2 est mise en communication, h. travers une grille 
mttallique 5 dont la presence et le r61e sont expliquts plus loin, 
avec une deuxi&me enceinte 6, h la mdme pression, dans laquelle se 
trouve le condenseur 7 refroidi do man A ere clasBique par un groupe- 
frigorigfene 8» Une vanne 9, permettant lorsque la dessiccation est 

15 terming t 1* Evacuation de I'eau de dtgivrage du condenseur 7 # est 
pr^vue sur une canalisation relive h. 1* enceinte 6« n est entendu 
que les deux enceintes 2 et 6 sont rtunies par des joints hermtti- 
ques H. 

Pour rtaliser le chauffage haute frequence par pertes di&Lec- 

20 triques du produit 1 f 1' enceinte constitute par l'inttrieur de la 
cloche 2 est entourte d'une cage metallique 14 h. laquelle est amende 
l'&iergie haute frequence. Cette tnergie, dtllvrte par un gtn£ra~- 
teur haute frequence 10, magnetron par example, est amente b. la 
cage par un guide d'onde 11 f le couplage ttant rtalist par tout 

25 moyen classique, une boucle 12 par exemple. 

Les faces de la cage 14, autres que celle 13 stparant les 
deux enceintes 2 et 6, sont par exerople des grillages mttalliques 
de mani&re k alltger le mattriel » 

La face 13 est constitute, dans sa partie periphtrique faisant 

30 le joint entre lee deux enceintes 2 et 6 d'une paroi mttallique 
pleine, tandis que sa partie cent rale 5 est constitute d'une grille 
metallique de mani&re que les deux enceintes soient en communica- 
tion, d'une part du point de vue des press ions et d* autre part pour 
la circulation de la vapeur d'eau de la cloche 2 vers le condenseur 7« 

35 Une arrlvte 16 de gaz auxiliaire est prtvue sur la cloche 2, 
Ce gaz est un gaz non condensable sur le condenseur, peu lonisable* 
et ne reagissant chimiquement pas avec le produit b. lyophiliser* Ce 
peut 6tre, k titre d f exemple non limitatif , de 1' azote ou un gaz rare* 



BNSOOC1D: <FR 2123742A5_I_> 



71 03008 



2123742 



- 5 - 

Le d£bit de gaz entrant dans la cloche 2 est regie par exemple k 
l'aide d'un robinet k fuite 15. 

Le fonctionnement de cet appareil est le suivant. L'energie 
haute frequence amende k la cage H est v6gL6e de mani&re que le 
5 produit 1 soit rechauffe rapideinent et uniformement tout en restant 
k une temperature inferieure k 0°C . Un systeme olassique de thermos- 
tat, non represents ici, permet de maintenir cette condition* 

Bn mSme temps, le debit de gaz arrivant en 16 est regie de 
manifere que la pression dans 1» enceinte 2 soit superieure k la 
10pression disruptive de 1» appareil correspondant a la tension B 
appliqu^e du fait du couplage 12, et inferieure k la pression pour 
laquelle 1' Emission de vapeur passe en regime diffueif. 

Cette^ pression de fonctionnemant peut par exemple Stre de I'or- 
dre de 10"" Torr. Bn fait elle depend de la disposition des diffe- 
15rentos parties de l*appareil utilised* 

Ainsi, la pression totals du gaz present dans 1 'enceinte 2 est 
augment ^e grace a I'apport de gaz auxiliaire en 14, ce qui permet 
d'augmenter la tension disruptive E en se pla$ant par exemple au 
point B2 de la courbe de la figure 1 • 
20 Quant aux deux gaz, auxiliaire et vapeur d f eau considers 

s^parement, il existe entre eux une autonomic pratiquement complete 
tant que l'on ne passe pas en regime diffusif. Ainsi, la vapeur 
d'eau peut Stre consideree comma si elle <5tait seule et se condense 
normalement sur les parois du condonseur 7 tandis que le gaz auxili- 
25 aire est pompe par la pompe k vide 3. 

L f appareil qui vient d'Stre decrit ne constitue pas le seul 
mode de mise en oeuvre possible du proced<5 selon 1' invention. II 
en constitue un mode de mise en oeuvre relativement simple, notamment 
gr5ce au fait que le reglage de la pression dans 1' enceinte 2 se fait 
30 par le r^gLage du d«Sbit de gaz auxiliaire. D'autres modes de reali- 
sation peuvent Stre envisages, dans lesquels le reglage de cette 
pression se fait par reglage de la pompe a vide par exemple* leur 
inconvenient est qu'ils sont plus delicats k faire fonctionner. 
Ainsi le proced^ de dessiccation selon l f invention et les 
35appareils le mettant en oeuvre permettent d'obtenir, grfice a un 
chauffage uniforme du produit, une lyophilisation rapide et de 
bonne quality. 
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RE7BNDICAT IONS 

1 • Procede* de dessiccation de produits congeies par sublimation 
sous pression reduite de l'eau contenue en phase solide dans ces 
produits, sounds a un r^chauffexaont les maintenant a une temperature 
sup^rieure a celle de congelation et inf^rieure a 0°C, caracterise' 

5 en ce que ce rechauffement est obtenu par chauffage haute frequence 
par pertes dieiectriques tandis que la pression dans 1' enceinte con- 
tenant lesdits produits est maintenue a une valeur predetermine© 
sup^rieure a la valeur pour laquelle les gaz contenus dans cette 
enceinte s • ioniseraient sous 1' Influence du chanp HP applique et 

10 inf^rieure a la valour pour laquelle Remission de vapfuPsI fSf^n*/ 

2. Precede de dessiccation selon la revendication 1 , caracte- 
rise en ce que ladite pression predeterminee de 1" enceinte est 
obtenue en r^alisant au moyen d'un dispositif de pompage une pression 
inferieure a cette pression pre"determinee, et en injectant un gaz 

15 auxiliaire dont le debit est tel qu'il ramene la pression de 1' en- 
ceinte k ladite valeur predetermines , ce gaz auxiliaire e"tant chimi- 
quement inactif vis-a-vis des produits k dessecher* 

3. Proce*de de dessiccation selon la revendication 2, caracte- 
rise en ce que le gaz auxiliaire est un gaz non condensable, tel que 

20 de l'azote ou un gaz rare. 

4. Appareil de dessiccation mettant en oeuvre le procede de la 
revendication 3, caracterise' en ce que ladite enceinte (2) contenant 
les produits (1) a dessecher est entoure"e d'une cage metallique (14) 
couplee a un guide d'onde (11) amenant l'feergie haute frequence 

25 issue d'une source (10), le condenseur (7), connu en lui-mSme, 
associe* a cet appareil etant a l'interieur d'une deuxieme enceinte 
(6) sous prossion reduite, les deux dites enceintes e"tant en commu- 
nication par une des faces de la cage (14), et en ce que le gaz 
auxiliaire alimente 1' enceinte (2) contenant les produits a dessecher 

30 par une arrived (16) comportant un dispositif (15) de re*glage du 
d^bit de gaz* 

5. Appareil de dessiccation selon la revendication 4, caracterise 
en ce que ladite cage (14) entourant l'enceinte (2) contenant les 
produits (1) a dessecher est en grillage metallique, exceptee ladite 

35 face separant cette enceinte (2) de la deuxieme enceinte (6) conte- 
nant le condenseur, ladite face comportant au moins une partio sous 
forme de grille* 
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